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できない．そこで生物は，大別して 2 種類の方法で鉄を積極的に吸収する（1～3, 5, 57 
6）．第 1 の方法は，還元酵素の発現または還元物質の分泌により三価鉄をより58 
溶けやすい二価鉄に還元し，Fe2+ の形態で吸収する方法であり，酵母，動物の59 











存在している（表 1）（7）． 71 
生物界の鉄センサー分子のうち，特に古くから知られているものが，バクテ72 
リアの Ferric Uptake Regulation (Fur)（8, 9）と哺乳動物の Iron Regulatory Protein 73 






は Fe2+ およびプロモーター上のシス配列（Fur box）に結合し，鉄の吸収に関76 
与する遺伝子群の発現を抑制する．Fe2+ と結合していない Fur はシス配列との77 
結合能が低下するため，鉄欠乏条件では Fur による抑制が解除されて鉄の取り78 
込みが促進される．Fur には種々のホモログが存在し，ヘムと結合する亜種の79 
鉄センサーである Irr のほか，亜鉛やマンガンなど他の金属と結合して各金属に80 
特異的な欠乏応答を制御する Zur，Mur などが知られている（9）． 81 
（このあたりに表 1 を挿入してください．） 82 
 哺乳動物の IRP1 は鉄欠乏条件で，mRNA 上のシス配列である  Iron 83 
Responsive Element (IRE) と呼ばれるステム‐ループ構造に結合する．この結合84 
により，5’-UTR に IRE を持つ mRNA は翻訳が阻害される一方，3’-UTR に IRE85 
を持つ mRNA は分解から保護されて発現が促進される．鉄十分条件では IRP1 86 
は鉄硫黄クラスターと結合することにより立体構造が変化し，クエン酸回路の87 
酵素の一つであるアコニターゼの活性を持つ代わりに IRE との結合能を失う。88 
これらの転写後制御（IRP-IRE 系）は，哺乳類の鉄欠乏応答の根幹を成すシス89 
テムである（10, 11）．  90 










く．鉄欠乏条件では鉄と結合していない FBXL5 は速やかに分解される．すな97 
わち，FBXL5 は IRP-IRE 系の上流で働く鉄認識システムと考えられる．また，98 
これ以外にも動物の鉄欠乏応答は複雑な転写制御に依存しており，これに関与99 
する Bach1/2 転写抑制因子はヘムとの結合により抑制が解除され，ヘムセンサ100 
ーと考えられる（14）．また，低酸素応答と鉄応答に関与する Hypoxia-Inducible 101 
Factor (HIF) 転写因子を修飾して分解に導く水酸化酵素 HIF-prolyl hydroxylase 102 
(HIF-PHD) は活性に Fe2+ を必須としており，鉄センサーの一種と提唱されてい103 
る（15）．以上のように，哺乳動物の鉄センシングには鉄硫黄クラスター，ヘム，104 
Fe2+ の全てがリガンドとして関わっている． 105 
酵母においては，いくつかの転写因子が鉄センシングに関与している（16, 17）．106 
出芽酵母（Saccharomyces cerevisiae）の Aft1/2 は，鉄吸収に関与する遺伝子群107 
の発現を鉄欠乏条件で促進する主要な転写因子である．鉄十分条件では，鉄硫108 
黄クラスターに結合したグルタレドキシン Grx3/4 と BOLA (Bol1/2) タンパク109 
質との複合体が Aft1/2 を標的シス配列から解離させ，核外への排出を促す（16～110 
19 ） ． Aft1/2 は多 くの 真 菌類 では 保存さ れ てい ない が， 分 裂 酵 母111 
（Schizosaccharomyces pombe）や子嚢菌など多くの菌類では別種の転写抑制因112 
子 Fep1/SreA および Php4/HapX が鉄関連遺伝子の発現を制御する（16）．Fep1/SreA 113 
は鉄十分条件で，Php4/HapX は鉄欠乏条件で優先的にシス配列に結合して転写114 














これらは植物の鉄センサー分子候補と考えられる（表 1）． 125 
 筆者らがイネから同定したユビキチンリガーゼ Hemerythrin motif-containing 126 
RING- and Zinc-finger protein（HRZ）は鉄および亜鉛と結合し，多くの鉄欠乏応127 
答性遺伝子の発現を転写レベルで抑制する（21）．HRZ は図 1 に示すように 5 種128 
類のドメインから成る特徴的なタンパク質である．このドメイン構造を持つタ129 
ンパク質は藻類から高等植物までに保存されており（21, 22），モデル植物のシロ130 
イヌナズナでは BRUTUS (BTS) と呼ばれている（23）．本稿では植物の HRZ ホ131 
モログ全般を HRZ/BTS と記す。 132 
（このあたりに図 1 を挿入してください．） 133 
HRZ/BTS のN末端側に存在するヘムエリスリンドメインは，前述したように134 





ヘムエリスリンは古くから生化学的解析がなされており，2原子の Fe2+ と結合136 
して酸素との結合部位を提供する（24）．FBXL5 はユビキチンリガーゼの構成要137 
素である F-box ドメインを持つことで IRP2 をユビキチン化するが，興味深い138 
ことに，HRZ/BTS は F-box ドメインを持たない代わりに，ユビキチンリガー139 




また，HRZ/BTS はC末端側に RING Zn-fingerドメインの他に CHY Zn-finger 144 
ドメイン，CTCHY Zn-finger ドメイン，Rubredoxin ドメインを持つ（図 1）．こ145 
れらの機能は不明だが，転写制御，転写後制御，タンパク質の機能制御，酸化146 
還元反応に関わる可能性がある（26, 27）．これらの 3 種類のドメインと RING 147 
Zn-finger ドメインはいずれも Zn2+ または Fe2+ と結合することが知られてお148 
り，哺乳類の Pirh2/Rchy1 と呼ばれるユビキチンリガーゼにも保存されている149 
（28）．Pirh2/Rchy1 は in vitro の亜鉛存在下で 1 分子当たり 9 原子の亜鉛と配位150 
結合する（28）． 151 
 筆者らは，イネの HRZ タンパク質（OsHRZ1，OsHRZ2）およびシロイヌナ152 
ズナの BTS タンパク質を大腸菌で発現させて精製し，結合している金属を定153 
量した（21）．結果の概略を図 1 の「結合実測値」に記す．HRZ/BTS は全長タン154 





ムエリスリンドメインを含む N 末端側によるものであったが，C 末端側にも少156 
ないながらも明確な鉄と亜鉛の結合が認められた．これらの金属結合量は，ヘ157 
ムエリスリンおよび Pirh2/Rchy1 の生化学的解析から求められた理論値より大158 





が考えられる（7, 21）． 164 
 HRZ/BTS が金属との結合状態によってどのように機能を変えるのかはまだ165 
明らかになっていないが，イネおよびシロイヌナズナの HRZ/BTS のノックダ166 
ウン，または機能欠損変異体の解析により，HRZ/BTS は鉄豊富条件でより強167 
く機能することが示唆された（21, 29, 30）．一方で，BTS をコムギ胚芽の無細胞タ168 
ンパク質翻訳系により発現させる際に，反応液中に鉄を加えると合成量が減少169 
することが報告されている（31）． 170 
 HRZ/BTS 以外の植物の鉄センサー分子候補として，筆者らが同定したイネ171 
科植物の鉄欠乏応答を正に制御する転写因子 IDEF1 が挙げられる（7, 32）．IDEF1 172 
は Fe2+ ，Zn2+ 等の二価金属イオンと可逆的に結合し，鉄欠乏初期に最も強く働173 







 最近同定された鉄欠乏誘導性ペプチド IMA/FEP も Fe2+ ，Mn2+ 等の金属と177 
結合することから，鉄センサー分子候補と考えられる（34）．IMA/FEP は植物に178 
広く保存されており，シロイヌナズナでは鉄欠乏応答性遺伝子発現を転写レベ179 











難溶性三価鉄を溶出し，Fe(III)-DMA の形態で吸収するほか，Fe2+ を直接吸収191 
することもできる（37, 38）．一方，シロイヌナズナは専ら根圏での三価鉄の還元192 







欠乏応答を中心に概説する．図 2 に示した制御因子のうち，色付きのものはイ196 
ネとシロイヌナズナで共通の因子であり，高等植物全体で保存されていると考197 
えられる． 198 
（このあたりに図 2 を挿入してください．） 199 
 イネの鉄欠乏誘導性遺伝子は，発現制御のパターンから以下の 4 つに大別で200 
きる（38）．すなわち，(1) DMA による鉄吸収・体内輸送に関わる遺伝子（DMA201 
生合成酵素遺伝子群，DMA 分泌トランスポーター遺伝子，Fe(III)-DMA 吸収ト202 
ランスポーター遺伝子），(2) Fe2+ 吸収トランスポーター遺伝子， (3) DMA の203 
前駆体であり鉄の体内輸送を促すキレーターであるニコチアナミン (NA) と204 
二価鉄の複合体トランスポーター遺伝子，(4) これら (1) ~ (3) の発現を制御す205 
る鉄欠乏誘導性転写因子遺伝子 IRO2，IRO3 等である．前述の鉄結合性転写因206 
子 IDEF1 は，これら (1) ~ (4) の発現を誘導する．IRO2 は IDEF1 の下流で 207 
(1) の発現を誘導する．一方，IRO3 は (1)，(2) の発現を抑制することが示唆208 
されている．IDEF2 は (3) の発現を誘導する（36~38）． 209 
 前述のイネの鉄結合性ユビキチンリガーゼ HRZ は，(1) ~ (4) の発現を一斉210 
に転写レベルで抑制することから，これらの発現を制御する主要な転写因子を211 
ユビキチン化により分解または不活性化すると推察される（21, 36）．HRZ のユビ212 
キチン化基質候補として，サブグループ IVc bHLH 転写因子に属する 213 






の HRZ の基質候補としてグルタレドキシン等を同定し，解析を進めている．216 
また，HRZ 自身の発現は IDEF1 の制御により鉄欠乏条件で転写レベルで誘導217 
されることから，鉄欠乏応答の負のフィードバック経路を形成していると考え218 
られる（21, 36）． 219 
 鉄欠乏誘導性・金属結合性ペプチド IMA/FEP の関与については，シロイヌ220 
ナズナで主に解析されており，イネでは未解明の部分が多いが，イネにも鉄欠221 
乏誘導性で活性のある IMA が複数存在することが示唆されている（34）．筆者222 
らのマイクロアレイ解析では，イネの IMA が IDEF1 により正に，HRZ により223 






することがしばしば困難になる．特に，世界の耕地土壌の 3 割を占める石灰質230 
土壌では，pH の高さにより鉄の溶解度がますます低下し，植物は鉄欠乏による231 
生育不良を起こす．これは作物の生産性と品質を低下させる深刻な問題である232 







鉄欠乏耐性を付与することに成功してきた（図 3）（21, 37, 40～42）．その方法は大236 
別すると，（a）DMA，ムギネ酸（MA），NA の生合成酵素遺伝子の導入による237 
キレート能力の強化，（b）酵母の三価鉄還元酵素遺伝子 FRE1 を改良した遺伝238 
子 Refre1/372 の導入による Fe2+ 吸収能力の強化，（c）正の制御因子遺伝子 239 
IDEF1，IRO2 の発現強化または負の制御因子遺伝子 HRZ の発現抑制による鉄240 
欠乏応答の強化，に区分される．これらのうちでも特に効果が高かったのが 241 
Fe2+ トランスポーター遺伝子 IRT1 のプロモーターに連結した Refre1/372 の242 
導入，および OsIRO2 の高発現であり（40, 41），両者を同時に導入すると，さら243 








創製に携わってきた（4, 37, 44）．この方法のいくつかは前述した鉄欠乏耐性イネの252 
作製法と共通しているが，鉄蓄積または鉄欠乏耐性のどちらかにしか寄与しな253 
い場合も多く，改変する遺伝子によって鉄蓄積と鉄欠乏耐性への効果の大きさ254 





に，種子中に鉄を蓄積するイネの多くは亜鉛も蓄積する（21, 41, 44, 47～49）．これは256 
植物体内で鉄を輸送するトランスポーターやキレーター，とりわけ NA が亜鉛257 
の輸送にも貢献するためと考えられる． 258 
（このあたりに図 3 を挿入してください．） 259 
これまでにイネ種子への鉄・亜鉛蓄積が報告されている主な方法を大別する260 
と，（a）鉄貯蔵タンパク質フェリチン遺伝子 Fer の種子での発現，（b）MA 合261 
成能の付与，（c）NA 合成能の強化および Fe(II)-NA トランスポーター遺伝子262 
OsYSL2 の種子での発現強化，（d）液胞への鉄輸送トランスポーター遺伝子 VIT 263 
の発現抑制，（e）正の制御因子遺伝子 IRO2 の強発現または負の制御因子遺伝264 
子 HRZ の発現抑制による鉄吸収・輸送能の強化，が挙げられる（4, 21, 37, 41, 44～49）．265 
とりわけ効果が高かったのが（c）および（e）のうち HRZ の発現抑制による266 




維持が難しいなどの問題点がある．それに対して，HRZ の発現抑制は 1 種の遺271 
伝子改変だけで種子中に 2～4 倍もの鉄の蓄積が可能であるばかりか，鉄欠乏耐272 
性も同時に付与できるため，たいへん有力な方法と考えられる（21）．しかし， 273 






ら（21, 39），生育や生殖に悪影響を及ぼさないように適度な HRZ の発現抑制の276 
度合い，または方法を選択することが重要である． 277 
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生物種 名称 種別 リガンド
バクテリア Fur 転写抑制因子 Fe2+
Irr 転写因子 ヘム
哺乳動物 IRP1 転写後制御因子／酵素 Fe-Sクラスター
FBXL5 ユビキチンリガーゼ Fe2+ *1
Bach1/2 転写抑制因子 ヘム
HIF-PHD 酵素 Fe2+
真菌 Aft1/2 転写促進因子 Fe-Sクラスター＋Grx3/4＋Bol1/2
Fep1/SreA 転写抑制因子 Fe-Sクラスター＋Grx4?
Php4/HapX 転写抑制因子 Fe-Sクラスター＋Grx4?
植物（候補分子） HRZ/BTS ユビキチンリガーゼ Fe2+, Zn2+ *1
IDEF1 転写促進因子 Fe2+, M2+　*2














図 1．HRZ/BTS のドメイン構造と結合する金属の量 
 結合理論値は，ヘムエリスリンドメインについては無脊椎動物のヘムエリス
リンとヒトの FBXL5 の生化学解析（24, 50），他のドメインに関してはヒトの 
Pirh2/Rchy1 の生化学解析（28）を基にした HRZ/BTS 1 分子当たりの推定結合金
属数を示す．結合実測値は，筆者らが通常の金属栄養条件で培養した大腸菌で
発現させて精製した HRZ/BTS 1 分子当たりの平均結合金属数を示す（21）．別グ
ループの報告では，BTS 全長タンパク質は 1 分子当たり 2 原子程度の鉄と 5 原
子程度の亜鉛と結合し，3 つのヘムエリスリンドメインに変異を導入した BTS 
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